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(54) Bezeichnung: MINI-BASKET ZUR UNTERSUCHUNG DER WIRKSTOFFFREISETZUNG AUS EINER ARZNEIFORM 



(57) Abstract 

Disclosed is a device for in vitro active substance release from a solid 
medicament form, consisting of a mini-basket with a bottom and a top part, 
wherein the bottom part (mini-basket) and the top part (lid) of the mini-basket 
are made of a screen fabric and the top part (lid) has a handle on the outer side. 
The bottom part (mini-basket) is connected to the top part (lid) by one or more 
fixing clips. The invention can be used in a paddle agitator and/or a continuos 
flow cell. Also disclosed are methods for in vitro active substance release from 
a solid medicament form by testing in an acid release medium and subsequently 
by increasing pH. 

(57) Zusammenfassung 

Es ist eine Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer festen 
Arzneiform beschrieben, die aus einem Mini-Basket mit einem unteren Teil 
und einem oberen Teil besteht, wobei der untere Teil (KOrbchen) und der 
obere Teil (Deckel) des Mini-Baskets aus Drahtgewebe sind und der obere Teil 
(Deckel) an der AuBenseite einen Griff aufweist. Der untere Teil (KOrbchen) ist 
Uber eine Oder mehrere Befestigungsklammern mit dem oberen Teil (Deckel) 
verbunden. Die Vorrichtung findet in einer BlattrOhrer-Apparatur und/oder 
einer DurchfluBzelle Verwendung. Ebenfalls beschrieben sind Verfahren zur in 
vitro Wirkstofffreisetzung aus einer festen Arzneiform durch Prufung in saurem 
Freisetzungsmedium und anschlieBend bei hcSherem pH. 
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Beschreibung 

Mini-Basket zur Untersuchung der Wirkstofffreisetzung aus einer Arzneiform 

5 Im Folgenden wird eine Vorrichtung zur Untersuchung der in vitro 

Wirkstofffreisetzung aus einer festen Arzneiform bestehend aus einem neuen Mini- 
Basket und deren Verwendung beschrieben. 

Wahrend der Entwicklung einer Arzneiform werden Qualitat, Wirksamkeit und 
10 Unbedenklichkeit des Arzneimittels u.a. durch in vivo und in vitro Untersuchungen 
geprQft. Dabei kommt den in vitro Untersuchungen besondere Bedeutung zu, da sie 
oftmals in der Lage sind, kleinere Veranderungen der Arzneiform, die Auswirkungen 
auf die Wirksamkeit bzw. Unbedenklichkeit (und damit auf die Arzneimittelsicherheit) 
haben konnen, aufzuzeigen. Durch in vitro Freisetzungsuntersuchungen kann die 
15 galenische Formulierung unter Reduktion aufwendiger kosten- und zeitintensiver in 
vivo Studien optimiert und die Qualitat der hergestellten Chargen wahrend der 
Entwicklung, der Lagerung und der Produktion kontrolliert werden (Kommentar zum 
DAB 1996, V.5.4. Wirkstofffreisetzung aus festen oralen Arzneiformen, Govi-Verlag, 
Herausgeber Hartke, Hartke, Mutschler, Rucker, Wichtl). Ein Vergleich der 
20 erhaltenen in vitro Daten mit in vivo Studien kann zu einer Reduktion der Prufungen 
an Menschen bzw. Tieren fQhren, da Rtickschlusse auf das in vivo Verhalten bei 
spateren Mustern moglich sind. 

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Wirkstoffresorption und damit fur die 
25 Bioverfugbarkeit ist die Wirkstofffreisetzung aus der Arzneiform (Kommentar zum 
DAB 1996, V.5.4. Wirkstofffreisetzung aus festen oralen Arzneiformen, Govi-Verlag, 
Herausgeber Hartke, Hartke, Mutschler, Rucker, Wichtl). Die Arzneibucher 
beschreiben zu diesem Zweck einige offizielle in vitro 
Freisetzungsuntersuchungsmethoden mit den dazugehorigen bekannten 
30 Apparaturen. So wird zur Bestimmung der Freisetzung von Wirkstoffen aus festen 
Arzneiformen - wie Tabletten, Kapseln, Pellets, oder Zapfchen - die Blattruhrer-, 
Drehkorbchen- oder Durchflufczellen-Apparatur verwendet. Erstere sind 
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geschlossene Systeme, bei denen sich die zu prQfende Arzneiform entweder in dem 
zur Apparatur geherenden zylindrischen GefaB Oder im Drehkorbchen selbst 
befmdet und der Blattruhrer bzw. das Drehkorbchen der Agitation dienen. Die 
5 DurchfluBzellen-Apparatur kann ais geschlossenes (Ruckfuhr des 

Freisetzungsmediums) Oder offenes System (Zufuhr frischen Freisetzungsmediums) 
verwendet werden. Zu festgelegten Zeitpunkten wird PrQffiussigkeit entnommen und 
der darin gelflste Arzneistoff bestimmt. Diese genannten Apparaturen, Blattruhrer- 
Apparatur, Drehkorbchen-Apparatur und DurchfluRzelle, sind aus dem Europaischen 
10 Arzneibuch 1997, Govi-Verlag, Seiten 136 bis 139 Oder auch aus dem 

Amerikanischen Arzneibuch, The United States Pharmacopoeial Convention Inc., 
Twinbrook Parkway, Rockville, MD, Seiten 1791 bis 1799 (USP 23/NF 18) bekannt. 

Arzneiformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung sind Qberzogene oder 
15 nichtuberzogene Arzneiformen, bei denen die Freisetzungsgeschwindigkeit oder der 
Ort der Freisetzung gezielt verandert wird. Daneben gibt es noch magensaft- 
resistente Arzneiformen, die im Magensaft bestandig sind und den Wirkstoff im 
Darmsaft freisetzen. Sofern der Wirkstoff im Freisetzungsmedium gut loslich ist, 
konnen diese Arzneiformen mit den zuvor erwahnten Apparaturen (BlattrOhrer- und 
20 Drehkorbchen-Apparatur) nach entsprechendem Validierungsaufwand gepruft 
werden. Eventuell wird dabei auch die DurchfluRzeile zu Hilfe genommen, 
besonders wenn Profile der Freisetzung aufgenommen werden sollen. Die 
sogenannten Sink-Bedingungen sollten wahrend des Versuches eingehalten 
werden, d.h. die Konzentration des zu priifenden Wirkstoffs im Freisetzungsmedium 
25 sollte 30% der Sattigungskonzentration nicht uberschreiten. 

Die Untersuchung der in vitro Wirkstofffreisetzung von Arzneiformen mit im 
Freisetzungsmedium schwerloslichen Arzneistoffen kann im Gegensatz zu den 
vorherigen AusfQhrungen in der bekannten Blattruhrer- und Drehkorbchen-Apparatur 
30 problematisch werden, da aufgrund des begrenzten Volumens die Freisetzung von 
der Loslichkeit des Wirkstoffs gesteuert sein kann und nicht von der Freigabe aus 
der Arzneiform. Abhilfe kann in diesem Fall die bekannte DurchfluBzelle (als offenes 
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System) schaffen, die kontinuierlich frisches Freisetzungsmedium nachftihrt. Sofem 
die den schwerlbslichen Wirkstoff enthaltene Arzneiform nicht magensaft-resistent 
uberzogen ist, ist die Verwendung der DurchfluBzelle eine elegante Methode, urn 
5 Freisetzungsprofile von Arzneiformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung 

aufzuzeigen. Magensaft-resistent iiberzogene Arzneiformen mussen allerdings vor 
der eigentlichen Priifung auf Wirkstofffreisetzung auf die Integritat des Oberzuges 
gepruft werden, d.h. vorgeschaltet ist ein Untersuchungsschritt in einem sauren 
Freisetzungsmedium. Soil die Untersuchung mit der DurchfluBzelle erfolgen, kann 
10 innerhalb der ersten gesammelten Fraktionen ein pH-Gefalle entstehen, das die 
Ergebnisse verfaischen kann. 

Bei einer magensaft-resistenten Arzneiform kann es sich z.B. urn eine Kapsel 
handeln, die den Wirkstoff eingeschlossen in sogenannten Pellets enthalt. Diese 

1 5 Pellets konnen magensaft-resistent uberzogen sein, d.h. sie sollen den Wirkstoff erst 
bei hoheren pH-Werten freisetzen, wie sie wahrend der Passage durch den 
Darmtrakt vorliegen. In der Konsequenz sind diese Pellets bei ansteigenden pH- 
Werten immer weniger stabil, d.h. sie setzen den Wirkstoff in Freisetzungsmedien 
mit hoheren pH-Werten relativ schnell frei. Eine Diskriminierungsfahigkeit zwischen 

20 kleineren Formulierungsunterschieden kann unter UmstSnden nicht mehr moglich 
sein. Ist gleichzeitig der Wirkstoff in Medien mit niedrigeren pH-Werten nur schwer 
loslich, weist in diesem Fall das Ergebnis nicht auf die Freisetzung aus der 
Arzneiform hin, sondern ist gesteuert durch die Loslichkeit des Wirkstoffs. Ein 
Freisetzungsmedium mit hohem pH-Wert kann dieses zwar umgehen, kann aber 

25 aufgrund der zuvor geschilderten Schwierigkeit (geringe Diskriminierungsfahigkeit) 
nicht verwendet werden. 

Ein Freisetzungsmedium mit mittlerem pH-Wert, angewendet in der bekannten 
DurchfluBzellen-Apparatur, kann einerseits zwischen unterschiedlichen 
30 Formulierungen diskriminieren, anderseits auch durch Zufuhr frischen Mediums 
. unter Umgehung der LSslichkeitsproblematik eine Freisetzungsuntersuchung 
ermOglichen. Aus DE 29 42 129 A1 ist ein Verfahren bekannt, bei dem die 
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Auflosekammern von mindestens zwei DurchfluBzellen miteinander verbunden sind. 
Damit soil erreicht werden, daB ein gesteuerter Obertritt von Aufldsemedium mit 
Arzneistoffpartikeln oder Arzneiforrnen von einer Zelle zur nachsten mSglich ist. Als 
5 Schwierigkeit erweist sich in diesem speziellen Fall allerdings die Untersuchung der 
Magensaftresistenz. Aufgrund des pH-Gefalles in der ersten basischen Fraktion 
nach zuvor erfolgter Durchfuhrung mit einem sauren Medium (saure RestflQssigkeit 
befindet sich zwangsweise noch im Schlauchsystem der Apparatur) fallt der 
Wirkstoff aus und kann nicht vollstandig analysiert werden. 

10 

Ziel der Erfindung ist es daher, eine Vorrichtung zur Untersuchung der in vitro 
Wirkstofffreisetzung zu entwickeln, mit der diese Nachteile ausgeraumt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus 
1 5 einer festen Arzneiform bestehend aus einem Mini-Basket, dadurch gekennzeichnet, 
da& der untere Teil (Korbchen) und der obere Teil (Deckel) des Mini-Baskets aus 
Drahtgewebe bestehen und der obere Teil (Deckel) an der AuSenseite einen Griff 
aufweist. 

20 Es werden feste Arzneiforrnen, wie z.B. Tabletten, Kapseln, Pellets, Zapfchen, oder 
bevorzugt magensaft-resistente Arzneiforrnen der Untersuchung unterworfen. Der 
Deckel wird auf der Innenseite durch eine oder mehrere, bevorzugt eine bis drei, 
besonders bevorzugt eine Befestigungsklammer oder andere Vorrichtungen 
formschlOssig auf der Oberseite des Korbchens festgehalten, u.a. damit das Mini- 

25 Basket bundig in die bekannten DurchfluBzellen (Typ A und Typ B (siehe 

Europaisches Arzneibuch 1997, Govi-Verlag, Seiten 136 - 139 bzw. auch andere 
Arzneibucher) eingepaBt werden kann. Die Befestigungsklammer ist z.B. auf der 
Innenseite des Deckels mittig angebracht, z.B. angeschweiBt, ohne das 
Drahtgewebe zu verkleinern. Auch andere Befestigungsklammern aus Metall sind 

30 moglich, beispielsweise am Rand des Deckels angebracht oder 

Befestigungsklammern ohne MittelstQck. Das KSrbchen aus verschwei&tem 
Drahtgewebe ist zu einem Zylinder geformt, dessen Ober- und Unterkante von 
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einem schmalen Metallband umschlossen sind. Das Drahtgewebe, das z.B. aus 
rostfreiem Stahl besteht, kann - je nach PriifflQssigkeit - auch mit einem geeigneten 
Material (z.B. Gold) beschichtet sein, urn zu gewahrleisten, daR diese Teile nicht mit 
5 der zu testenden Zubereitung Oder der PrOfflussigkeit reagieren oder das Verhalten 
beeinflussen. Die Ausrichtung des Drahtgewebes ist beliebig, d.h. vertikal/horizontal 
oder auch diagonal, bevorzugt jedoch vertikal/horizontal. 

Die AbmaBe des Mini-Baskets konnen je nach der gewahlten in vitro 

1 0 Freisetzungsuntersuchung variieren. Nachfolgende Angaben entsprechen 
ungefahren Werten. Die HQhe ist generell frei wahlbar, je nach Durchflulizelle 
betragt die max. Hohe des Mini-Baskets 35 bzw. 50 mm. So kommen beispielsweise 
in Frage Korbchen mit einer H6he von L (Gesamthohe) = 10 mm bis 40 mm, 
bevorzugt = 20 mm, Li (H6he des Drahtgewebes) bevorzugt = 16 mm, L 2 (H6he des 

15 Metallbandes oben) bevorzugt = 1 mm, L 3 (Hohe des Metallbandes unten) bevorzugt 
= 3 mm und einem Durchmesser von D (Gesamtdurchmesser des Bodens) = 11,5 
mm bis 22,6 mm, bevorzugt 1 1,9 mm (DurchfluBzelle Typ B) und 22,5 mm 
(DurchfluRzelle Typ A), besonders bevorzugt = 22,5 mm (d.h. bundig entsprechend 
dem Durchmesser der gewahlten DurchfluRzelle), Di (Durchmesser des 

20 Drahtgewebes) bevorzugt = 16,5 mm, D 2 (Durchmesser/Breite des Metallbandes) 
bevorzugt = 3 mm, ferner Deckel deren Durchmesser dem des Korbchens und deren 
Hohe der Breite des Metallbandes L 3 (Hohe des Metallbandes) bevorzugt = 3 mm 
entspricht. Die GrGBe und das Material des Griffs kann verschieden sein, steht 
jedoch im Einklang mit der/dem des Mini-Baskets. Die Art des Griffs ist so 

25 ausgestaltet, daft das Mini-Basket leicht aus der in vitro 

Wirkstofffreisetzungsapparatur herausgehoben werden kann. Bespielweise kommen 
Bugel, Henkel, Knopf, Stab oder Ose in Frage, aber auch eine Kombination Stab - 
Ose ist denkbar, bevorzugt ist jedoch der Bugel. Die Befestigung des Griffs am 
Deckel, mittig oder auch am Deckelrand (Metallband), sollte moglichst ohne 

30 Verkleinerung der Drahtgewebefiache erfolgen. Der Griff kann beispielsweise am 
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Deckel angeschweiBt, angeschraubt oder angenietet sein, wobei letztere 
Befestigungsformen auch die Befestigungsklammer mit einbeziehen kann. 

5 Ein AusfQhrungsbeispiel der Erfindung ist in Figur 1 dargestellt und wird im 
folgenden naher beschrieben: 

Das Mini-Basket (1), dessen AbmaBe bevorzugt so gewahlt sind (siehe vorletzter 
Absatz), daB es je nach zu verwendender in vitro Freisetzungsuntersuchung in die 

10 entsprechenden Apparaturen (z.B. BlattrQhrer-Apparatur und/oder DurchfluBzellen 
Typ A oder Typ B) bundig eingebracht werden kann, besteht aus einem unteren Teil 
(Korbchen) (2) und aus einem oberen Teil (Deckel) (3), deren Abmessungen durch 
die gewahlte(n) in vitro Freisetzungsmethode(n) und der/die damit verbundene(n) 
GroBe(n) der Apparaturen bestimmt sind. Das Korbchen (2) ist aus verschweiBtem 

15 Drahtgewebe und zylinderfOrmig ausgebildet. Die Drahtstarke des Drahtgewebes (d) 
kann beispielsweise 0,1 bis 0,3 mm, bevorzugt 0,2 bis 0,3 mm und besonders 
bevorzugt 0,254 mm betragen. Die lichte Maschenweite ist in AbhSngigkeit von der 
zu untersuchenden Arzneiform von 0,1 mm bis zum Durchmesser der zu 
untersuchenden Partikel wahlbar, bevorzugt 0,2 bis 1 mm, besonders bevorzugt 

20 0,55 mm. Ober- und Unterkante des Korbchens (2) und die Kante des Deckels (3) 
sowie die Render der Bodenplatte des Korbchens und der Oberseite des Deckels 
sind von einem schmalen Metallband (4), vorzugsweise aus demselben Material wie 
das Drahtgewebe, umschlossen. Der Rand des Deckels (3) schlieBt mit dem oberen 
Rand des Korbchens (2) bundig ab. Zusatzlich werden Deckel (3) und Korbchen (2) 

25 durch eine Befestigungsklammer (6), die u.a. die Breite des Metallbandes haben 
kann, formschliissig zusammengehalten, ohne daB diese das Drahtgewebe 
verkleinern. Der Deckel (3) ist mit einem BQgel (5) aus demselben Material 
versehen. Der Bugel dient zum Herausheben des Mini-Baskets aus der in vitro 
Wirkstofffreisetzungsapparatur. Die MaBe des am Deckel befestigten Bugels oder 

30 auch der anderen Griffe konnen beliebig variieren, bevorzugt ist im Fall des Bugels 
eine Hdhe von 4 mm und eine Breite von 2 mm. 
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur in vitro Wirkstofffreisetzung 
aus einer festen Arzneiform (z.B. Tabletten, Kapseln, Pellets), bevorzugt magensaft- 
resistenter Pellets, durch Prufung in saurem Freisetzungsmedium und anschlieBend 
5 bei hoherem pH, das dadurch gekennzeichnet ist, daft man ein die feste Arzneiform 
enthaltenes Mini-Basket, wie oben beschrieben, in ein GefaB einer bekannten 
Blattruhrer-Apparatur gibt und im sauren Freisetzungsmedium auf Integrity des 
Uberzugs pruft und anschlieBend das Mini-Basket mit Hilfe des sich am Deckel 
befindlichen Griffs aus dem GefaB der bekannten Blattruhrer-Apparatur hebt, in eine 
10 bekannte DurchfluBzelle einbringt und die Freisetzung des Wirkstoffs aus der 

Arzneiform bei hoherem pH testet. Das KOrbchen ist so konstruiert, daB es bundig in 
die Zelle paBt und das Prufmedium durch die Maschen stromen kann. 

Eine weitere Ausgestaltung des Mini-Baskets unterscheidet sich durch einen auf die 
15 Abmessungen des Korbchens modifizierten oberen Teil (Deckel) in Form einer 
Platte, an die ein Stab befestigt (z.B. angeschweiBt) ist und die ein Oder mehrere, 
bevorzugt ein bis drei Befestigungsklammern besitzt, die das Korbchen festhalten 
und eine Rotation konzentrisch zur Achse des Mini-Baskets ermoglichen, 
vergleichbar der im Europaischen Arzneibuch 1997, Govi-Verlag, Seite 137 
20 beschriebenen Drehkorbchen-Apparatur. Dabei entspricht das neuartige Mini-Basket 
mit Ausnahme des Deckels der zuvor angegebenen Beschreibung. Ein Betrieb 
ahnlich der bekannten Drehkorbchen-Apparatur ist damit moglich. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur in vitro Wirkstofffreisetzung 
25 aus einer festen Arzneiform durch Prufung in saurem Freisetzungsmedium und 
anschlieBend bei hoherem pH, dadurch gekennzeichnet, daB man ein die feste 
Arzneiform enthaltenes Mini-Basket mit Stab, wie im letzten Absatz beschrieben, in 
ein GefaB einer bekannten Drehkorbchen-Apparatur gibt und im sauren 
Freisetzungsmedium auf Integritat des Oberzugs pruft und anschlieBend das Mini- 
30 Basket aus dem GefaB der Drehkorbchen-Apparatur hebt, den Deckel in Form einer 
Platte mit Stab durch einen entsprechenden Drahtgewebe-Deckel mit Griff, wie oben 
beschrieben, ersetzt, mit Hilfe des Griffs in eine bekannte DurchfluBzelle einbringt 
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und die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Arzneiform bei hoherem pH testet. Somit 
ist es moglich, daR die zu untersuchende Arzneiform ebenfalls in der Drehkorbchen- 
Apparatur und anschlieftend in der Durchflu&zelle zu untersuchen. 

5 

Unter Verwendung des Mini-Baskets kSnnen also die Vorteile unterschiediicher 
Systeme zur PrQfung der in vitro Wirkstofffreisetzung aus komplizierteren festen 
oralen Arzneiformen genutzt werden. In einem Analysengang kann die 
Wirkstofffreisetzung durchgefuhrt werden, deren Ergebnisse die 
1 0 Arzneimittelsicherheit erhohen kann. 



WO 00/13012 

Patentansprtlche: 



PCT/EP99/05980 



1 . Vorrichtung zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer festen Arzneiform 
bestehend aus einem Mini-Basket mit einem unteren Teil und einem oberen 

5 Teil, wobei der untere Teil (Korbchen) und der obere Teil (Deckel) des Mini- 

Baskets aus Drahtgewebe bestehen und der obere Teil (Deckel) an der 
AuBenseite einen Griff aufweist. 

2. Vorrichtung gemad Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daU der untere Teil 
1 0 (Korbchen) uber eine oder mehrere Befestigungsklammern mit dem oberen 

Teil (Deckel) verbunden ist. 

3. Vorrichtung gemaB den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
der untere Teil (Kflrbchen) uber eine Befestigungsklammer mit dem oberen 

15 Teil (Deckel) verbunden ist. 

4. Vorrichtung gemafc den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Entnahmevorrichtung ein BQgel ist. 

20 5. Verwendung einer Vorrichtung gemaR den Ansprtichen 1 bis 4 in einer 
Blattruhrer-Apparatur und/oder DurchfluRzelle. 

6. Verfahren zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer festen Arzneiform durch 
PrQfung in saurem Freisetzungsmedium und anschliedend bei hoherem pH, 

25 dadurch gekennzeichnet, daS man ein die feste Arzneiform enthaltenes Mini- 

Basket der AnsprQche 1 bis 4 in ein GefaG einer bekannten Blattruhrer- 
Apparatur gibt und im sauren Freisetzungsmedium auf Integritat des 
Oberzugs prtift und anschlieBend das Mini-Basket mit Hilfe des sich am 
Deckel befindlichen Griffs aus dem GefaB der bekannten Blattruhrer- 

30 Apparatur hebt, in eine bekannte Durchflu&zelle einbringt und die Freisetzung 

des Wirkstoffs aus der Arzneiform bei haherem pH testet. 
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Verfahren zur in vitro Wirkstofffreisetzung aus einer festen Arzneiform durch 
PrUfung in saurem Freisetzungsmedium und anschlieBend bei hoherem pH, 
dadurch gekennzeichnet, daR man ein die feste Arzneiform enthaltenes Mini- 
Basket bestehend aus einem unteren Teil (Korbchen) aus Drahtgewebe und 
einem oberen Teil (Deckel) in Form einer Platte, an die ein Stab befestigt ist 
und die ein oder mehrere Befestigungsklammern besitzt, die das Korbchen 
und den Deckel formschlQssig zusammenhalten und eine Rotation 
konzentrisch zur Achse des Mini-Baskets ermOglichen, in ein Gefaft einer 
bekannten Drehkorbchen-Apparatur gibt und im sauren Freisetzungsmedium 
auf Integritat des Oberzugs pruft und arischlie&end das Mini-Basket aus dem 
Gefafi der Drehkorbchen-Apparatur hebt, den Deckel in Form einer Platte 
durch einen entsprechenden Drahtgewebe-Deckel mit Griff ersetzt, in eine 
bekannte DurchfluBzelle einbringt und die Freisetzung des Wirkstoffs aus der 
Arzneiform bei hoherem pH testet. 
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